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研究成果の概要（和文）： 
 突然変異ゼブラフィッシュ系統の解析により、小胞体ストレスが肝細胞のリソソーム残渣を
蓄積させることを見出した。リソソーム残渣の蓄積は、老化や神経変性症との関連が指摘され
ており、酸化ストレスとの関わりも注目される。そこで、小胞体ストレスと酸化ストレスとの
関連性を探るために、酸化ストレス応答に重要な因子 Nrf2 の突然変異系統を作出し、小胞体ス
トレスを自然発症する突然変異ゼブラフィッシュ系統との二重変異系統を作製・解析した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   Residual bodies of lysosomes were found to be accumulated in the liver cells in the 
zebrafish mutant it768 in which endoplasmic reticulum (ER) stress were spontaneously 
upregulated. The results were interesting since accumulation of residual bodies had been 
implied to be associated with oxidative stress. To elucidate relationship between ER 
stress and oxidative stress, we generated and analyzed a mutant zebrafish of Nrf2, a master 
regulator of antioxidant genes, and the double mutant of Nrf2 and it768.  
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１．研究開始当初の背景 
 異常タンパク質が小胞体内に蓄積すると、
細胞の生存が脅かされる。細胞はこれを回避
するために小胞体ストレス応答を起こす。近
年、糖尿病や神経変性疾患に対する小胞体ス
トレスの関与が明らかとなってきたが、優れ
た動物モデルが少なく、その病態発症機序に
ついては不明な点が多い。研究代表者は、小
胞体ストレスを自然発症する病態モデル動
物（ゼブラフィッシュ突然変異系統 it768）
の開発に成功した。この系統は。酸化ストレ
ス防御の中心を担う Nrf2 システムが活性化
されており、小胞体ストレス応答と酸化スト
レス防御のクロストークが明らかとなった。 
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 本研究では、小胞体ストレスを自然発症す
るゼブラフィッシュ系統を用いて、小胞体ス
トレスによる病態発症機構の全体像を解明
し、病態改善に向けた戦略を探ることを目的
とした。特に、小胞体ストレス応答における
Nrf2 システムの活性化に着目し、Nrf2 シス
テムを活用した小胞体ストレス防御の可能
性を追求した。 
 
３．研究の方法 
 小胞体ストレスを自然発症する突然変異
ゼブラフィッシュ系統 it768の致死性や病態
解析を行った。次に、Nrf2 変異系統を作製し、
it768 系統の二重変異系統の解析により、小
胞体ストレス応答における Nrf2 の生理的役
割の解明を試みた。さらに、it768 系統の病
態を緩和する低分子化合物の探索も行った。 
 
４．研究成果 
 本研究の遂行により、次の５点を明らかに
した。 
（１）it768 系統の病態解析 
 it768 変異幼魚は、生後 2 週間で致死とな
った。死因は、摂食障害と推測され、小胞体
ストレスとの関連性は特定できなかった。小
胞体ストレスによる障害は、肝細胞における
リソソーム残渣の蓄積であった。小胞体スト
レスとオートファジーの関連性を示唆する
が、詳細はまだ不明である。 
（２）小胞体ストレス応答型 GFP レポーター
系統の作製と解析 
 小胞体ストレスに応答して GFP 発光するト
ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ
gstp1-GFP 系統を開発した。この GFP 発光は
PERK ノックダウンで激減することから、小胞
体ストレスを感知して、Nrf2 にそのシグナル
を伝達するのは PERKであることがわかった。
一方、常時活性化型 PERK を過剰発現しても
Nrf2は活性化されないことから、PERKとNrf2
の間に介在する分子の存在が示唆された。 
（３）Nrf2 変異系統の作製と解析 
 TILLING法によりNrf2変異ゼブラフィッシ
ュを開発した。生育・生殖とも正常であるこ
とから、Nrf2 が生育に必須でない因子である
ことが示された。一方、Nrf2 変異系統、過酸
化物に対する致死性が極めて高いことが示
され、Nrf2 が酸化ストレス耐性を担う因子で
あることが示された。 
（４）二重変異系統の作製と解析 
 Nrf2 変異系統と小胞体ストレスを自然発
症する it768系統の二重変異系統を作製した。
致死性は、it768 単独変異系統と同様である
ことから、摂食障害と Nrf2 には関連性がな
いことを示唆された。小胞体ストレス応答に
おける Nrf2 の生理的意義解明は今後の課題
である。 
（５）病態緩和化合物の探索 
 it768 の病態（致死性・摂食障害）を緩和
する低分子化合物として、各種ケミカルシャ
ペロン・Nrf2 活性化剤・プロテアソーム阻害
剤処理を試みたが、いずれも効果がなかった。
別角度からのアプローチが必要と判断した。 
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